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Déclaration publique d’intérét

En tant qu’intervenant lors de cet événement, je déclare sur I’honneur :

d  Absence de tout conflit d’intérét
avec tout organisme privé, industriel ou commercial
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L'hormonothérapie?

Mais je croyais que les hormones augmentaient les risque de
cancer du sein, on m’a méme fait enlever mon stérilet a |la
progestérone, ou on m’a fait arréter mon traitement hormonal

substitutif |
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Comment ¢a marche ?
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Physiologie du sein
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La Progestérone

= La progestérone agit en lien avec les cestrogenes dans l'établissement du cycle
menstruel.

= Elle est indispensable au maintien et a la transformation de la mugueuse utérine au
cours du cycle menstruel. La chute de sa concentration lors de la régression du corps
jaune (le corps jaune résulte de la transformation du follicule lorsque l'ovule est
fécondé) induit I'apparition des regles.

= |La progestérone exerce ses effets durant la grossesse : elle contribue a maintenir la
grossesse et prépare les seins a la lactation.

= La progestérone est synthétisée par les ovaires a partir du cholestérol.

Centre de Lutte Contre le Cancer Jean PERRIN


http://www.e-cancer.fr/en/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/m_muqueuse/
http://www.e-cancer.fr/en/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/o_ovule/
http://www.e-cancer.fr/en/cancerinfo/ressources-utiles/dictionnaire/c_cholesterol/

Ok mais quel est le lien avec le cancer du sein?
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Récepteurs aux cestrogenes dans la cellule mammaire



Récepteurs hormonaux présents dans 70 a 80% des cellules
tumorales d’origine mammaire

®"Quand un cancer du sein se développe, les cellules du sein qui
deviennent cancéreuses peuvent conserver leurs récepteurs
hormonaux et étre donc stimulées dans leur croissance par les
hormones sexuelles féminines.

*Un cancer du sein est dit hormonodépendant lorsqu’au moins
10% des cellules de la tumeur possedent des récepteurs
hormonaux aux cestrogenes et/ou a la progestérone. C’est un
examen des cellules cancéreuses au microscope ( 'examen
anatomopathologique) qui détermine si elles possedent des
récepteurs hormonaux.

Centre de Lutte Contre le Cancer Jean PERRIN



http://www.e-cancer.fr/cancerinfo/les-cancers/cancer-du-sein/le-diagnostic/lexamen-anatomopathologique

Des récepteurs aux hormones oui, mais pourquoi des
hormones comme traitement?
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Quels objectifs du « traitement antihormonal » dite
hormonothérapie ?

Diminuer le risque de récidive

— du sein traité
— du sein opposé
— a distance dans d’autres organes (métastases)
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Quels traitements

Analogues Hypothalamus
LHRH <. l

& ypophyse —_

Glande surrénale

Ovaires l
- Androgenes
Estrogenes circulants Ardmatase €= Inhibiteur
Aromatase

Estrogenes circulants

——
BN

Antiestrogenes
Tamoxifene
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Avant la ménopause

" Tamoxifene 20 mg : 1 cp par jour
= Durée traitement : 5 ans a 10 ans

= Qvariectomie ou analogues de la LHRH +/-
Tamoxifene
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Comment ¢a marche ?
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Apres la ménopause

" Inhibiteurs de I'aromatase
= Letrozole (Femara °)
= Anastrozole (Arimidex °)
= Exemestane (Aromasine °)

= Tamoxifene
= Durée de traitement 5 a 10 ans
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Stratégie de traitement

Chirurgie
‘ ; Chimiothérapie
Radiothérapie l

|

Non ménopausée Ménopausée Ménopause chimio-induite

TAMOXIFENE INHIBITEURS TAMOXIFENE puis
AROMATASE INHBITEURS AROMATASE
Analogues LHRH

Ovariectomie TAMOXIFENE
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Mais moi, je veux des résultats !
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Pour quel bénéfice ? Tamoxifene

(Meta-analyse PETO Lancet 1998 30 000 patientes)
essais randomisés comparant Tamoxifene versus Placebo

Durée traitement Diminution risque récidive Diminution mortalité relative

1an 18 % 10 %
2 ans 25 % 15 %
3 ans et plus 42 % 22 %

(médiane 5 ans)

Bénéfice uniqguement quand récepteurs hormonaux positifs

Bénéfice quels que soient les autres facteurs pronostiques

- Age

- Présence ou non d’un envahissement ganglionnaire au curage axillaire
- Réalisation ou non d’une chimiothérapie
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Pour quel bénéfice ? Inhibiteurs aromatase

(Meta-analyse PETO Lancet 2015 35129 patientes,
9 essais randomisés comparant IA 5 ans a Tamoxiféne 5 ans)

Bras de traitement Diminution risque récidive Diminution mortalité relative
recul 10 ans recul 10 ans

8% 9%
Comparaison inhibiteur aromatase
versus Tamoxifene 5 ans
35 000 patientes

37% 40%
Comparaison inhibiteur aromatase
versus absence de traiement
calculé

32% 34%

Rappel : comparaison Tamoxifeene
versus placebo sur 10 500 patientes

Bénéfice uniquement quand récepteurs hormonaux positifs

Bénéfice quelque soient les autres facteurs pronostiques

- Age

- Présence ou non d’un envahissement ganglionnaire au curage axillaire
- Réception ou non d’une chimiothérapie
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Et la durée? PLUS ou MOINS
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Essai ATLAS :
(TAM 5 ans versus 10 ans chez 6846 patientes)
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Bénéfice sur la survie sans récidive

Mais pas de bénéfice prouvé
sur la survie globale

Recommandation ASCO :
Adaptation individuelle en fonction
Du risque et du bénéfice
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Diminutionde 5a 2 ans

¢ Envisageé pour les tumeurs tres précoces et tres peu
prolifératives

¢ Essal en cours : LESS
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Et la Tolérance...
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Tout d’abord les contre-indications

= Contre-indications

— Tamoxifene : antécédents embolie pulmonaire, phlébite récente,
discussion si facteurs de risque.

— Inhibiteurs aromatase : discuter bénéfice-risque en cas d’ostéoporose
majeure
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Et si on écoutait / et si on mesurait

¢ Résultat suivi étude CANTO a 2 ans sur 4262
patientes

¢ HT a un impact significatif sur la qualité de vie (a
contrario de la CT) essentiellement sur les patiente
apres la ménopause.

¢ Effets secondaires attendus : bouffées de chaleur
arthralgies, sécheresse cutanée et vaginale

¢ Mais aussi impact négatif: insertion sociale,
sommeil, état eémotionnel et confiance dans le futur

Centre de Lutte Contre le Cancer Jean PERRIN




Effets secondaires

Symptomes Tamoxifene Inhibiteurs

aromatase
Sphere gynécologique Bouffées de chaleur ++ +
Pertes vaginales/prurit ++ 1°" mois 0
Saignements vaginaux + 0
Cancer de I'endometre + (2 %o ) 0
Sexualité Sécheresse vaginale 0 +
Diminution de la libido + o
Ostéo-articulaire Douleurs +/- ++

articulaires/musculaires

Ostéoporose 0 +
Phaneres Chute capillaire + +/-
Métabolisme Prise de poids + +
Hypercholestérolémie 0 +
Vasculaire Thrombose veineuse + 0
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Observance du traitement

= Définie par
= Application du schéma thérapeutique : 1 cp par jour
= Persistance du traitement : 5 ans voire plus

= Défaut d’observance lié a
= Effets secondaires

= Lassitude liée a la durée du traitement
" 50 % des patientes sous TAMOXIFENE ne finissent pas leur

traitement de 5 ans (% supérieur femmes < 40 ans), 40 %
des patientes sous IA (% supérieur femmes < 70 ans)
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Conseils pratiques

= Pour les patientes jeunes non ménopausées, maintenir une
contraception ( contraception orale contre-indiquée)

= Pas de contre-indication aux traitements hormonaux locaux pour
combattre la sécheresse vaginale (contre-indication THS, se méfier
des phyto-oestrogenes par voie buccale)

= Premiere prescription hospitaliere, renouvellement par médecin
traitant possible

= Le meilleur traitement de la fatigue et des douleurs articulaires est
'activité physique 2 h a 1h de marche parj, 6 j/7
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Et les nouveaux traitements
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Pour quelle raison ?

Pour agir sur les mécanismes de résistance aux hormonothérapie
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Essai MonarchE

¢ 5600 patientes Autorisé depuis 2 semaines

¢ Facteurs de risque

¢ Schéma inhibiteur aromatase 5 ans (voire plus) +/- ABEMACICLIB 150
mg 1cp matin et soirs pendant 2 ans

¢ Résultats : diminution risque récidive 28%

I OX i C ité Abémaciclib + HT HT seule
= b La i) fondoc
2 20 % dans un des bras ( 2 791) (%) (n = 2 800) (%)

Fatigue 38 I- 15
Arthralgie
a1 Neutropénie
G2 ..
B G3+ Leucopénie

Douleur abdominale

G1
G2
W G3+

Nausée

Bouffees de chaleur

Anémie

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
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Essai Natalee

¢ 5100 patients ménopausées ou non Présentation ASCO juin 2023

¢ Facteurs de risque

¢ Schéma inhibiteur aromatase 5 ans (voire plus) +/- RIBOCICLIB 400 mg/j
3 semaines /4 pendant 3 ans

¢ Résultats : diminution risque récidive invasive 25%
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[ . V4
¢ Toxicite ’ * RIB + IANS IANS 1
n=2524 n=2444
El d'intérét spécifique, % Tout grade Grade 23 Tout grade Grade 2 3
MNeutropénie 621 438 4.5 0.8
MNeutropénie fébrile 0,3 0,3 0 0
El hepatiques 254 83 10,6 15
Prolongation de lintervalle QT 52 1,0 1,2 05
) ECG QT prolongé 42 0,2 0,7 0 X
Pneumopathies interstitielles diffuses idiopathiques 15 0 0.8 0.1
Autres El, %
Arthralgie 36,5 1,0 425 1,3
Nauseées 230 0,2 75 0,04
Céphalées 220 0.4 16,5 02
Fatigue 219 0,7 12,7 0,2
Diarrhée 142 06 54 01
ot Thromboembaolie veineuse 1é 0,6 06 0,2 5
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Schémas d’hormonothérapie adjuvante actuels

I Tamoxifene 5 ans

I Tamoxifene 10 ans

Non
:}.‘_ I -,
menopausee

Tam ou IA + agoniste
de la LHRH 5 ans

I Tamoxiféne 5 ans I IA 2-3 ans —

I Tamoxifene 5 ans

| IA 5 ans [{/-ABEMACICLIB2ans | | s onausse

I Tam- puis IA 5 ans

IA 7-8 voire 10 ans

Toujours plus et pourquoi pas moins ! UCBG
Etude en cours de réflexion pour les « moins graves « [ e




Ce qu’il faut retenir...

¢ C’est un traitement majeur des cancers du sein hormono-dépendants
¢ Le bénéfice augmente avec la durée de traitement

¢ Les effets secondaires sont plus marqués en cas de carence hormonale
brutale ( avant la ménopause et dans les années suivant la ménopause)

¢ [‘activité physique réguliere est un moyen efficace pour lutter contre
certains effets secondaires notamment les douleurs articulaires

¢ Le traitement est de plus en plus personnalisé en fonction des
caractéristiques la tumeur en termes de choix de molécule, de durée et
d’adjonction de nouvelles thérapies dites « ciblées »
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